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論文内容要旨
 先天性代謝異常症の多くは知能障害,けいれんなどの中枢神経症状を呈する。従って生体内で
 の代謝の異常により,脳機能の異常が惹き起こされていると推測される。しかし脳障害の成因に
 ついてはまだほとんど解明されていない。このような疾患において脳波学的研究は生体での脳機
 能を把握するには非常に有力な手段である。このような疾患において,臨床脳波学的にどのよう
 な所見を呈し,その経過が治療によりどのように変化していくかを自験例で観察・検討した。
 対象はフェニールケトン尿症(PKU)13例,メイプルシロップ尿症(MSUD)1例,ビタ
 ミンB6依存性けいれん1例・phosphoribosy!pyrophosphate(PRPP)合成酵素欠損症1
 例,Tay-Sachs病2例,Globoidce111eukodystrophy(GI・D)1例の6種の先天性代謝
 異常症計19例である。
 これらの症例の経過中,および治療を行なった例については治療前および治療中の脳波を観察
 し,代謝と脳波との関係につき考察した。
 脳波は主として13チャンネル脳波計(東芝DSH-013Bおよび東芝EEG-23A)を使
 用し,覚醒および睡眠時記録を行なった。電極配置は10-20国際法に従った。
 PKUにおいては脳波はすべて治療前に記録し,治療を行なった例については治療中にも記録
 し,脳波像の解析および経過中の脳波と血清フェニールアラニン値との相関について検討した。
 MSUDにおいては,治療経過中に7回の脳波記録を行ない,血清側鎖アミノ酸濃度と脳波の
 相関について検討した。
 ビタミンB6依存性けいれんにおいては,ビタミンB6を中断した際の脳波とB6静注後の脳
 波変化を経時的に観察した。また経時的変化を自己相関分析を用いて観察した。
 PRPP合成酵素欠損症においては,AGTHの筋注治療およびoxymetholone内服治療を行
 なったので,それらの治療の脳波におよぼす影響と赤血球のPRPP合成酵素活性値の変動につ
 いて観察した。
 Tay-Sachs病およびGLDにおいてはそれらの経過中の脳波を経時的に観察し,病勢の進行
 と脳波像の推移の関係について検討した。
 PKUでは血清フェニールアラニンが高値である程,また診断年令が高い程,脳波は異常を呈
 した。高フェニールアラニン血の程度およびその状態に晒された期間と脳波の異常度との間には
 概ね相関が認められた。
 MSUDでは,血清側鎖アミノ酸濃度が高い時は脳波は最も著明な異常を呈したが,イソロイ
 シン,バリンが正常且つロイシンが高値の時だけセなく,ロイシンが正常且つイソロイシン,バ
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 リンが高値の時も異常を呈した。イソロイシン,バリンの高値も脳波異常に関与していると推測
 された。
 PKUおよびMSUDにおいては代謝産物の過剰或いは蓄積が脳波異常,ひいては脳機能の異常
 に関与していると考えられた。
 ビタミンB6依存性けいれんでは,B6中断によりけいれんおよび発作波が頻発するが,B6
 静注6分でけいれんおよび発作波は消失し,脳波は不規則な徐波となる。この不規則徐波は24
 時間後も認められた。長期の治療後では脳波は正常となった・
 この疾患においては,脳内のグルタミン酸からGABAが生成される過程でブロックがあり,
 そのためにけいれんが出現すると考えられているが,B6の静注により速やかに代謝が正常化さ
 れることが窺われた。しかし脳機能の完全な回復には24時間以上かかることがわかった。
 PRPP合成酵素欠損症では10カ月目でhypsarhythmiaを呈し、AGTHの筋注により脳波が
 改善され,同時に酵素活性も上昇した。oxymetholone治療によっても,脳波は改善し酵素活性
 も上昇した。この疾患では,酵素活性の上昇のためPRPPあるいはそれ以下の代謝産物の合成
 が促進されたことと脳波の改善とが関連していると推測された。またhypsarhythmiaに対する
 AOTHの効果の一つには障害酵素の活性を上昇されるためもあり得ることが推測された。
 Tay-Sachs病においては,初期に低電位速波を呈し、1才頃から棘波の出現をみ,しだいに
 電位を増すが,2才をすぎると徐波と低電位の傾向となり,3才をすぎるとほぽ平坦脳波とな
 った。
 GLDでは,正常脳波から高電位徐波となり,発作波を混じてしだいに不規則性を増すが,平
 坦脳波とはならなかった。
 脳脂質症においては,脳波を経時的に観察することによって,病像の進行がどの病期にあるか
 について予測することが可能と考えられた。また脳波像の経過と特徴から,灰白質主体の病変か
 白質主体の病変かをある程度予測される。病変が皮質にまでおよんでいるか,あるいは皮質下白
 質に留っているかなどについても予測することが可能である。
 このように先天性代謝異常症において,臨床脳波学的アプローチ,特に経時的変化の観察をす
 すめることは極めて有用,且つ不可欠であると考えられる。
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 審査結果の要旨
 先天性代謝異常症の多くは知能障害と共にけいれんなどの中枢神経症状を呈するので,生体内
 代謝異常は脳機能の異常に反映されていると考えられる。著者はこの観点にたち,臨床脳波学的
 にどのような所見を呈し,治療によってどの様に変化するかを検討した。
 13例のフエニールケトン症ではフエニールアラニンが高値である程,ま允診断年令が高いほ
 ど,脳波は異常を呈したが月イシンが正常且つイソロイシン,バリンが高値の時も異常を呈した。
 高フエニ・一ルアラニンの程度とその状態に晒された期間と脳波の異常度との間には概ね相関が認
 められる。
 その他メイプルシロップ尿症,ビタミンB6依存性けいれん症,Phosphoribosylpyrophos-
 phate合成酵素欠損症Tay-Sachs病,Globoidcellleukodystrophyなどについても同様
 の検討を加え,特に後二者の脳脂質症に於ては脳波を経時的に観察することにより病像の進行を
 予測することが可能と考えるに致つた
 以上失天代謝異常症の臨床に新しい知見を与えたものと考え,本論文は博士授与に値するもの
 と認める。
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